1-iodo-3-aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol(AI-122)の腎機能におよぼす影響 by 原 博元
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プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 系の 合成 を促進 する薬剤， 1－iodo－3－a min o m ethyl－5，6，7，8－tetrahydr o－2．n aph－
tholくA I－122I の 腎機能 に お よぽ す影響 を麻酔 した雄性Spr agu e－Da wley 系ラ ッ ト につ い て検討した ． A I．
122 0．3mglkgB Wlhr の 持続注入 に よ り， 著明な Na 利尿， 軽度の K 利尿 が み られ たが ， 腎血行動態の変
化はな か っ た ． Na ， K， 水の 尿 中排泄量は それ ぞ れ 0■06 から 2．OJLEqノmin．gK W，0．83 か ら 1．9JLEqlmin ．
gK W， 3．5か ら 18．1JLlノmin ．gK W と増加 した． 0．3 m glkgB W の初 回投与を加 える と， 腎血流， 糸球体
渚過は それ ぞれ 56％， 50％増加 し， 投与 10分以 内に少量持続投与時 よ りさ ら に 大 な る利尿効果が得 られ
た． イ ン ド メ サ シ ン投与 e5m gノkgB W＋ 5 mglkgB Wノhr，i．V ．j に よ り AI－122の 利尿効果は抑制される こ
とか ら， 本剤 はプ ロ ス タグラ ン デ ィ ン 系を介 して作用す る もの と考 え られ た ． 一 方， 腎血行動態の変化 は
イ ン ドメ サ シ ン に よ り影響を受 けな か っ た
．
M icropu n ctu r e実験で は， 利尿に よ る体液量の減少 を厳重 に
補正 して お くと ， Na の再吸 収率 は近位尿細管 で は不変で ， Henle 係蹄， 遠位尿細管以降 で はそ れ ぞれ 86か
ら 76％， 98 か ら 83％と低下 した． 体 液量 の変化を補正 しない 場合 に も， Henle係蹄， 遠位尿細管以降で は
Na の再吸収は同様 に低下 した が， 近位尿細管 で はむ しろ上 昇す る傾向を示 した ． 遠位尿細管以降で は， 水
の 再吸収 は減少し， K の分泌は増加 した
．
これ ら の成績 よ り， AI－122 は Henle 係蹄以降の尿細管で Na， 水
の再吸収 を阻害す る こ と が明 らか で あ る． K 排泄蘭 Na 利尿 に伴 なう 二 次的な もの と考 え られ， そ の程度
は Na 排泄に 比 し小で あっ た
．
A工．122を充分量投与す る と， 腎血管の 拡張に よ り， 腎血 汎 糸球体濾過は
増加 し， さ ら に 著明な Na 利尿が み られ た
． 本割に よる Na 利尿効果は イ ン ドメ サ シ ン に より抑制さ れる の
で， 本剤の 尿細管作用 に プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン が 関与 してい る こ と が 示唆 され る．
Key w ords l－iodo －3－ a mino m ethyl－5，6，7，8－tetr ahydr o－2－naphthol， diur etic，
micropu n ctur e， pr O Staglandin， indo m ethacin， tubulartr an sport，
r e n al he m odyn a mics．
1－iodo－3－ a min o m ethyl－5，6，7，8－tetr ahydr o－2－n apht－
hol仏工－1221 は， 図 1 の構造式を有す る分子 量 384 の
薬剤で ある
．
AI－1 22 はin vitroで ア ラ キ ド ン 酸カ ス
ケ ー ドの プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン くpr o stagla ndin， P GI
G2から P G H2へ の 変換 を著明 に 促進 し， PG 系の 合成
に働く こ とが報告さ れ て い る り ． P Gの 腎に 対 す る作用
につ い て は，P G Elの 腎動脈内投与 に よ る 腎血流， 尿 乱
尿中 Na 排泄の 増加3 川 ， P GI2の 腎血 管拡張作用 7，，
P G Alに よる 腎血 流， 尿中 Na 排泄の 増加41の 報告が な
され て い る
．
し た が っ て P G系の 合成 を促進す る A エー
122は 腎血流量 を増加さ せ ， かつ Na 利尿 に 働 く こ と
が 予 想さ れ る． 本研究 で は A ト122の 腎血 行動態お よ
び水， 電解質排 掛こお よ ぼす 影響に つ い て 腎ク リ ア ラ
ン ス 法を用 い て検討 した． ま た本剤の 腎に 対す る作用
が P G系を介す る も の で あ る か 否か を明ら か に す るた
め ， イ ン ドメ サ シ ン に よ り あら か じめ PG 系 を抑制 し
Abbre viatio n s こB W， body w eightiK W，kidn ey w eig叶 UV， urine v olum ei UN8V， u rinary
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Fig． 1． Fo r m ula of A I－122．
た条件下 に お ける， 本剤 の腎機能に 与 え る影響に つ い
て検討 した
．
さ ら に本剤が ネ フ ロ ン の い か な る 部位 に
作用す るか を， micr opu n ctu re 法 に よ り検討 した ．
材料 お よび 方法
1 ． 腎ク リ ア ラ ン ス 実験
C ha rle s．River 社製標準飼料 くNa O，10 m Eqlg， K
O．24m Eqノg を 含 むl に て 飼育 し た 雄 性 Spragu e－
Da wley 系ラ ッ ト を用 い た ． イ ナ ク チ ン くPr o m o nta，
H ambu rgI llOm gノkg体重 くbody w eight， BWl の
腹腔内投与 に よ り ラ ッ ト を麻酔 した． 麻酔直後よ り自
動温度調節器付 き手術台 に ラ ッ トを 固定 し， 直腸温 を
37．5
0
Cに 保 っ た ． 気管切開後 10％の ポ リ フ ラ ク ト サ ン
く工n ute st， La e v o s a n， Lin zl 加生理 的食塩水 を， 右外
頸静脈 よ り 0．75mlハ00gB Wノbr の 一 定速 度 で 注 入
した． 右大腿動脈 に ポリ エ チ レ ン ．カ テ ー テ ルくP E－50，
Clay A dam s， U S Al を挿入 し， 血圧 測定 と採血に 用
い た ． 血圧は 電気血圧計 くM P－4， 日本光電う に よ り測
定 した． 左側腹部切開に て左腎 を露出し， プラ ス チ ッ
ク製腎カ ッ プ 内に 小錦球 を用 い て 固定 した ． 左 尿管 に
は， 尿管側の み部分的 に細 く引き の ば した ポ リ エ チ レ
ン ． カ テ ー テ ル くP E．50う を挿 入 し， 採尿用と した
． ま
た左 腎静脈 に はポ リ エ チ レ ン ． チ ュ ー ブ に 接続 した 25
G 針を刺入 し， 腎静脈採血 に 用 い た ． 腎 の 表 面 に は
37．5
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操作終了 1時間後 に ， 以下 の 実験 を施行し た． なお ，
Aエー122， イ ン ドメ サ シ ン は静脈内に 投与 した
．
1 ． A王．12 2初 回投与お よ び持続注入実験 く図2う
工群くイ ン ド メ サ シ ン非処置群H 5 匹の ラ ット 体
重 265旬 315gう を用 い た． 20分間ク リ ア ラ ン ス を6回
施行 した後， A IT122 を0．3 m glkgB W の 初回投与に引
き続き 0．3 m glkgBWノhr で持続注入 し， 10分間クリ
ア ラ ン ス を 6 回， 20分 間 ク リ ア ラ ン ス を 3 回行なっ
た
．
工工群くイ ン ドメ サ シ ン 前処置群H イ ン ド メ サ シ ンに
よ り PG 系を抑制 した場合の AI－122 の 効果 を， 4匹の
ラ ッ ト く体重 270へ 305gl を用 い て検討 した． 20分間
ク リ ア ラ ン ス を 3 回 施行 した 後， イ ン ド メ サ シ ンを
5．Om gノkgBW の 初 回 投与 に 引 き 続 き 5．Omgl
kgB Wlhr で持続注入 し， 20分間ク リ ア ラ ン ス を3匝l
行な っ た ． つ い で I群 と同様， A I－122，0．3 mglkgB W
の 初回 投与に 引き 続き 0．3 m gノkgB Wノhr で 持続注入
し， 10分間 ク リア ラ ン ス を 6軌 20分間 ク リ アラ ンス
を3 回く り返 した．
2 ． A エー122持続注入実験
工II群くイ ン ドメ サ シ ン 非処置群H 6 匹の ラ ッ ト H本
重 220へ 250gうを用 い た ． 30分間ク リ ア ラ ン ス を3 回
施行 した 後， A I－122をはじめから0．3 m gノkgB Wlhr で
持続注入 し， 10分間 ク リ ア ラ ン ス を9 回， 30分間クリ
ア ラ ン ス を 1 回行な っ た
．
Va S C ula r resista n c e三 RB F， r e n al blood flo w三 G F R， glo mer ularfiltr ation rateニ F F，filtr ation
fra ctio n3S NGFR， Single n ephronglo m erulatfiltratio n r ate三 L P， 1ate pr o xim al三 E D， e arly
distal三 AD H， a ntidiu r etic ho r m on e．
A エー122の 腎作用
押群くイ ン ドメ サ シ ン 前処 置群H イ ン ド メ サ シ ン前
処置に よる影響 を5 匹の ラ ッ ト く体重 230
旬 300gう に
っ い て検討し た． 30分間ク リ ア ラ ン ス を 2 回施行後，
イ ン ドメ サ シ ン 5．O m gJkgB Wの 初回 投与 に 引き 続
き5．OmglkgB Wlhr で 持続注入 し， 30分間ク リ ア ラ
ンス を2 回行 な っ た ． つ い で工Il群 と 同様， A l－122 を
0．3mglkgB Wlhr で持続注入 し， 10分間 ク リア ラ ン
スを9回， 30分間ク リ ア ラ ン ス を1 同行 な っ た ．
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2 一 腎 ク リ ア ラ ン ス に お ける各パ ラ メ ー タ ー の 算出
法
腎ク リ ア ラ ン ス 実験 で は， 尿量 くu rin e volu m e，
U Vl， Na， K の 尿 中濃度 くUN a， UKI， Na ， K の 動脈
血 お よび静脈血中濃度 仏 N 8， VN a， AK ， VKI， 動脈血，
腎静脈血 お よび 尿中ポ リ フ ラ ク トサ ン 濃度 仏 p， Vpお
よ び Upl， 平 均血圧 くm e a nblo od pr e ssu re， M B Pう
を測定 した． さ らに これ ら よ り， 以下の式 に した が い
J O．3m g 化gBW
且ト122 0－3m gl kgB W Ihr





A ト12Jo．3m g IkgBWlhr
Ldo m etha cjn 5－Om gJkgB W lhr
巴20 ．60 0 6 0 ほ
Expe rim e nt2
Gr oup 川
n ニ 6
且ト12 20．3m gノkgBW ノhr
0 くminう
0 くmin，




O m ethacjn 5．Om gノk98Wノhr
－120 －6 0 0 6 0 120




尿中 Na， K 排泄量 くu rin a ry e x c r etio n of sodiu m，
UN 8Vi u rin a ry e x c retio n of pota ssiu m， UKVl， Na ，
K 排泄率 くfra ctio n al excretio n of s odiu m， F EN ai
fra ctio nalex cr etio n of pota s siu m， F EKl， 糸球体濾
過量 くglo m e rula rfiltratio n rate， G F Rl， 腎血襲流量
くr en alpla s m aflo w， RPFl， 腎血 流量 くr enal blo od
flo w， R B Fl， 濾過率 tfiltr atio nfr a ctio n， FFl， 腎血
管抵抗 くre nal v a sc ula r r esistan C e， R V Rl を算出し
た
．
UN 8V ニ UN 8．U V
UJN ニ UK ．U V
F EN aニ ApノUp ．UN 8JAN aXlOO
F EK ニ ApIUp ．UKノAE XlOO
G F Rニ UpノAp ．U V
R P Fニ ApノくAp － VpJ． G F R
R B F二 R P FJ
l
u－Htl
FFこ G F RJR P F
R V Rニ M B PノR B F
H ． M ic r op 皿 Ctu re実験
腎ク リア ラ ン ス 実験 くり に お け る と飼育条件同 一
の雄性 Spragu e－Da wley 系ラ ッ ト 9 匹く体重2 10へ 290
gフを用 い た． 前述の ごと く麻酔， 手術 を施行 し， 左腎
をプ ラ ス チ ッ ク製腎カ ッ プ内 に 小綿球 を用い て 固定 し
た
．
A I－122 0．3m glkgB Wの 初回 投与 に引き続 き 0．3
m glkgB Wlhr で持続注入 し， micropu n ctu r e実験 を
行な っ た ． 図3 に 示 す よう に， 0．5％リ サ ミ ン グリ ー ン
溶液を つ め た ピペ ッ トを用い て 近位尿細管 を穿刺 し，
Fig，3． Sche m atic illustratio n of mic r opu n ctu r e
te chniqu e．
少量の 色素 を尿細管腱内に 注入 す る こ と に よ り， 同 一
ネ フ ロ ン に 属す る近位尿細管終末部 お よび 遠位尿細管
起始部 を識別 した． 尿細管内液の採取 は， ま ず遠位尿
細管起始部で 4 へ 1 0分間， つ い で近位尿細管終末部で
3分 軌 fre eflo w の 条件下で施行 した ． 採取用 ピペ ッ
トに は ズ ダ ン プラ ッ ク に て染色 した ミネ ラ ル オイル を
満た し， 遠位尿細管穿刺 に は 先端の 外径が 6 へ 7 ルm
の も の を， 近位尿細管穿刺 に は8 へ 10声 m の もの を用
い た
．
な お A I－122投与後の利尿 に よ る体液量 の 減少
を補正 し たも のく体液量補正群う， 補正 しな か っ たもの
く体液量非補正雇削 に 分 けて検討 した ． 体液量の補正
に は， まず尿管カ テ ー テル よ り落下す る尿 の 1分 ごと
の 滴 数 を測定 す る こ と に よ り失 な わ れ た 体液量 を求
め， こ れ に 見合う童 の 生 理 的食塩水 を注入 ポ ン プを用
い て持続的 に 注入 し た． また 5分 ごと に 尿量 を測定し，
さ ら に 補正 した．
ポ リ フ ラグ トサ ン の尿細管お よび 血奨に お ける濃度
くFluidpolyfru cto s a n， Fpお よ び Pla s m apolyfruc－
to s a n， Ppl， 尿細管内液の流量くV，l， 尿細管く近位尿
細管終末部 く1ate pro xim al， L Pl， 遠位尿細管起始部
くe a rly distal， E Dllで の Na， K の 濃度 くFN8， FKl
を測定 し， 以 下 の 式 に した が い 単 一 ネ フ ロ ン 糸球体濾
過量 くsingle n ephro n glo m e r ula r filtration rate，
S NG FRう な ら び に ネ フ ロ ン各セ グメ ン ト に お ける水
Na， K の再吸収率 くR Rwat e ，， R RN a， R RKl を算出した．
SNG F Rニ くFIPIp ． Vf
R Rw at e，くpro xim alJニ 1 －くPIFIp
R Rw at 。r田 enle
，
slo opJニ 1 － VfEDJ
I
v，L P
R Rw at e， くdistal＋ c o11e ctingJ
こ 1－くUIPIp － R Rw at 。，くpr o xim al
＋He nle，slo opl
R RN a 。， Eくpr o xim alJこ 1－くPIFIp ． くFIAINa 。， K
R RN a 。， KくHe nle，slo opl
ニ 1 － くFN a 。r E． VfJE DノくFN a 。， K． VfJL P
R RN a 。，Kくdistal＋ c olle ctingl
こ 11AノPIp ．くUIAJN 8 。， K － R RN a 。， Kくpro x．
im al十 He nle
，
slo opl
H王． 検体の 測 定 方 法
血祭 お よ び 尿中 ポ リ フ ラ ク ト サ ン は anthro ne
法9I， 尿細管内液の ポ リ フ ラ ク ト サ ン は Vu r ek らの
micr oflu o r o m etry
1 01に よ り， 血 祭お よ び尿 中の Na，K
は炎光光度計 く日立 ， Mode1 7751， 尿細管内液の Na，
K は超微量炎光光度計くェ ル マ ， M ode1 67射 を用 いて
測定 した
．
尿細管内液量は， 内径 一 定 の ガ ラ ス毛細管
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Fig－4． E ffe cts of A I－1 2 2く0．3 mglkgB W十0．3m glkgB WlhrJ o n r e n al fu n cti。n．
Valu es a r e me a n s士 S E M． U Vニ u rine volum e， UNaVニ u rina ry e x c retio n of sodiu m， F EN 8ifra ctio n al
e X C retio n ofs odiu m ，UKV三 u rin a ry e x c r etio n ofpotassiu m， F EEニfr a ctio n ale x cr etion ofpota ssiu m， M B P三
m e a nblo od pr e ssu re， R V Rニ re n alv a sc ula r r e sista n c e， R B Fi re n al blo od flo w， G F Ri glo m e rula rfiltr atio n
r ate， F Fニfiltr atio nfra ctio n．
0 鵬 0 ニ ratS n Ot tr e ated with indom etha cin， ．
－ ． 三 r atSpretre ated with indo m etha cin， ． pく0－05， ． 蝉 pく
0．01I Slgnific a ntly diffe r entfro m v alu e sbefo r einfu sio n of A I－122， － pく0－05， P 鎖 pく0．01ニ Slgnific a ntly
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Fig． 5． Effe cts of A IT122く0．3 mgJIkgB Wlhrl o n r e n al fu n ctio n．
Valu e s a re m e a n s士 S E M． A b br eviatio n s a rethe sa me a stho s e u s ed in Fig． 4．
A エー 1 22の 腎作用
IV． 実験デ ー タの 推計処理
得られ たデ ー タ は m e a n士S E Mで あ らわ し， 有意差
の検定に は Stude nt の t検定， お よび F 検定 を用 い ，
P値が 0．05 以下の場合 に 有意ありと判定 し た．
成 績
I ． 腎ク リ ア ラ ン ス 実験 の 成績
1． A 工，122初回投与お よ び持続注入実験の成績く図
4う
I群 くイ ン ドメ サ シ ン 非処置群H A エー122 の投与に
より著明な利尿効果が み られ た． U V， UN 8V， UKV は，
いずれ も A エー122投与直後 よ り有意に 増加 した． U V は
20分後 に最大4 1．0 士6．OJLllmin．g 腎 重 量 くkidn ey
w eight， K Wlと A I－122投与前の約9倍 に 達 した ． UN8
V の増加 は 顕 著 で， 投 与 20分後 に 最大 4．8 士0．9
FtEqlmin
．gK W と A I－122投与前の 60倍 に増加 し， 投
与2時間後 でも 2．3 士0．5JLEqJ
，min．gK W であ っ た ．
UKV の増加は UN 8V の増加 に 比 し小で あ っ た が， A I．
122投 与20分後 に 2．3士0．3JLEqノmin ． gK W と A I－
122投与前の 3倍 に 増加 し， 投与80分後 まで有意に 増
加してい た． F EN 8，F EK は 0．05 士0． 1， 19．4 士2．5％よ
り最大効果時に は， それ ぞ れ 3．3士0．3， 50．5 士8．1％と
上昇した．
MB P は， Al－122 の投与前後で 不変であっ た． しか し
腎血行動態に つ い て は， A I－122投与後 に は R V Rの 低
下， R B F， G F Rの 増加 を認め た． Aエー122投与後 10分
以内に ， RVR は11．5 士1．5m mHg． minlml．gK W と
A工．122投与前の 72％に ま で低下 し， R B F， G F R はそ
れぞれ， 9－8 士0．8 mlJ
I
min ．gK W， 1．5 士0．1 mlノmin ．
gK W と A ト122投与前 よ り56％，50％の 有意の 増加 を
示した
．
これ らは い ずれ も A ト122投与 30分後 に 前借
に復し， 以後変化 しな か っ た
．
こ の 間 FF に 変化は み ら
れなか っ た
．
工 群くイ ン ドメ サ シ ン 前処置群H イ ン ドメ サ シ ン で
前処置 をして も A l－122 は利尿効果 を示 し た が， 効果
の持続時間は短縮 され ， 最大効果 も ほぼ 半減 し た． U V
の増加は Al－122投与後 20旬 60分， UN 8V の増加 は投
与後20旬 80分， UEV の増加 は投与後 20旬 30分に 認 め
られたが， い ずれも 以後前値 に 復 した
．
ま た 最大効果
は， U V23■5 士5．6 mlノmin．gK W， UN 8V 2．7士0 ．6
JLEqlmin ．gK W と イン ド メ サ シ ン 非 処置群 の 約 112
に抑制され た
，
F EN 8は UN aV の 変化と 平行 し， 最大効
果時1．5士0．1％と Aエー1 22非処置群 の約 1ノ2に 抑制さ
れた． F EEも UEV と ほ ぼ平行 して変化 した ．
AI－12投与に よる 腎血行動態の 変化は ， イ ン ドメ サ
シ ン前処置後 に も み られ ， R VR は減弱し， R B F， G F R
は勧口した． こ れ らの 変化 はイ ン ドメサ シ ン 非処置群
957
と 同程度 で あ っ た
．
F F はイン ド メ サ シ ン 前処置後 も
A ト122投与に よ る変化は なか っ た
．
2 ． A エー122持続注入実験の成績 く図5う
m群 くイ ン ド メ サ シ ン 非処置群H Al－122 0．3m gノ
kgB Wlhr の持続注入 の みで も 利尿効果 が得 られ た ．
U V， UN 8V， UKV い ずれ も， A I－122投与 10分以内 よ
り 投与終 了時 2時間ま で持続 し て有意 に増加 した ．
U V は最大18．1 士2．OJLl min ． gK W と A I．122投与前
の 約 4倍 に 増加 し た． UN 8V の 増加 は 顕著 で， 最大
2．0 士0．4JLEglmin．gKW と A I．122投与前 の約 3備
に 増加 した． F EN 8， F EE は 0．05 士0 川1， 6．1士3．7％よ
り最大効果時そ れ ぞ れ 1．7 士0．6， 49．6 士4．4％と上 昇
した
．
M B P， R V R， R B F， G F R， F F はAI－122少量持続注
入 に よ り変化 しなか っ た
．
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V alu e s a r e rn ea n s士 S EM ．
A エー 122の 腎作用
工V群くイ ン ドメ サ シ ン 前処置群H イ ン ド メ サ シ ン前
処置後に AI．122 0－3 mglkgB Wlhr を少量持続注入 す
ると， UV， UN 8V， UKV， F EN a， F EK ， M B Pお よ び 腎血
行動態諸指標 に 変化は み ら れ なか っ た ．
II． M ic r opun ctu r e実験の 成績
1 ． S N GF R
S N G FR は， AI－122注 入 前 に 体液量 非補 正 群 で
15．4士1．Onllmin．gK W ， 体液量補正群 で 14．0 士0．7
nlノmin．gK W， 注 入 後 に は そ れ ぞ れ 14．1士1．4nlノ
min．gKW ， 14．4 士0．8nlノmin ． gK W とい ずれ に お い
てもA 工．122投与前後 で 不変であ っ た．
2 ． ポリ フ ラ ク トサ ン ， Na， E の 尿細管内液お よ び
血祭中の 濃度比 く図 6I
体液量非補正群 こ近位尿細管終末郡 に お い て， Fノ
Pp， Na， E の 尿細管内液と血梁中の濃度比 くFノPN aな
らびに FノPEl は A工．12 2投与前後 で不変で あ っ た． 遠
位尿細管起始部で は FノPp は上 昇傾向 を示 し， FノPN 8
は Aエー122投 与 に よ り0．28 士0．02よ り 0．48 士0． 6 と
有意に上昇 した． FノPEは 0．32士0．04 より 0，64 士0．16
と上昇傾向を示 した ．
体液量補正群 こ 近位尿細管終末部で FノPp， FノPN a，
FノPEに変化は なか っ た ． 遠位尿細管起始部 で は， Fノやp，
は A ト122投与 に よ り 6．0士0．5 より 4．0士0．3 と明 ら
かに低下 し， FノPN 8は 0．33 士0． 3 よ り 0．44 士0． 2 と
有意に上昇 した． FノPK は不 変で あ っ た ．
3 ． 水， Na， E の尿細管各部 にお け る再吸 収率 く図
71
体液量非補正群 こ水 の再吸収率 は近位尿細管 で は
Aエー122投与前 の 45 士 4％に 比 し， 投与後 53 士 2％と
上昇傾向を示 した． He nle 係蹄で の 水の 再吸収率は不
変であ っ たが ， 遠位尿細管以降 で の 水 の 再吸収率 は
AI．122投与に よ り 97士 1 ％よ り88士 2％ と有意 に 低
下した． Na の 再吸収率は， 近位尿細管 で は水の 再吸収
率と平行 し て， A l－12 投 与前44士 3％よ り 投与後
53士 1％と上 昇傾向 を示 した． しか し， 日e nle 係蹄，
遠位尿細管以降 で の Na の 再吸収率 は そ れ ぞ れ Aエー
122投与前 の 87士 1 ％， 98 士1％よ り， 投 与後 80 士
2％， 82士 4％と有意に 低下 した． K の 再吸収率は遠
位尿細管以降 で A I－122投与前の － 150 士60％よ り 投
与後 － 300士60％とよ り 分泌さ れ る傾向が み られ た． 近
位尿細管お よび， He nle 係蹄で の K の再吸収率は不変
であっ た
．
体液量補正群 こ水の 再吸収率 は近位尿細管 で は，
AI．122投与前後で不変で あ っ た ． He nle 係蹄で の 水の
再吸 収率 は Aエー122投 与前 の 62士 3 ％よ り 投 与後
53士3％と低下傾向を示 した． 遠位尿細管以降での 水
の再吸収率 は A ト122投与前 の 98 士 1％ よ り 投与後
95 9
90 土 2％と有意に 低下 した． Na の再吸収率も近位尿
細管で は不変 であっ た ． Henle 係蹄， 遠位尿細管以降
で の Na の再吸収率は それ ぞ れ， A エー122投与前の 86 士
1％， 98 士 1％よ り投与後 76 士 1％， 83士 3％ と有意
の低下 を示 した． K の再吸収率は近位尿細管， He nle
係蹄で は不変であっ た が， 速位尿細管以降で は A エー122
投与前の － 2士15％よ り投与後 － 18 0 士20％と有意 に
K の分泌が増加 した．
考 察
A I－122 は0．3 m gIkgB W J
，
hr の 少量持続投与時 に
は， 腎血行動態 を変化 させ る こ となく利尿効果 を示 す
こ とが本研究 に お い て明 らか に され た． こ の利尿効果
は， A ト122注入 開始後 10分以内 に 出現し， 以後徐々 に
増大 した． と く に Na の 尿中排泄の増加が顕著であり，
最大効果時 に は投与前の 4 0倍 にも 達した． 水， K の尿
中排泄は Na と ほ ぼ平行 して変化 し， そ れ ぞれ投与前
の 4イ乱 3倍 ま で増加 したくFig． 引． した が っ て ， A ト
122 は主 と して Na 利尿 に作用す る薬剤と い える． 利
尿効果が R B F， G F R の変化を伴わず に発現 した こ と
か ら， 本剤は 腎血行動態を介す る こ となく， 尿細管 に
直接作用 して Na の再吸収 を抑制 す るもの と考 え ら れ
る
．
AI．1220．3m glkgB W の初回投与 を加 え ると， 投与
直後よ り R V R は低下 し， R B F， G F Rは明 らか に増加
した． こ の 際， 腎血行動態 の 変化 に 伴な っ て ， 少量持
続注入時よ り も さ らに 著明 な利尿効果が認 めら れた ．
ロN 8V は投与前の 60倍 に まで達 し， こ れ と平行 して ，
水， K の排泄量も ， それ ぞれ 9倍， 3倍 と増加 したくFig．
4う． こ の利尿効果は， A エー122投与開始30分後 に 腎血行
動態の 変化が元 に復 しても しばらく続 き， 4 0分後ま で
み られ た． こ の よ う に 顕著な利尿効果が発現 した こ と
に つ い て は， G F R の増大 に よ り Na の濾過量が増大
し， UN 8V が増 加 し た機序 が ま ず考 え ら れ る
．
ま た
R B Fが 著明に 増加す る と， 尿細管周囲の毛細血管内圧
は上 昇 し， 膠質浸透圧 は低下 す る1りこ の よ うな物理 的
因子 の変化 は， Na 再吸収抑制 に 作用 す る の で 利尿 の
一 因と な りう る ． さ ら に 腎髄質 へ の 血 流が増加す る と，
この 部の 浸透圧物質が洗い 流 され ， 浸透圧 勾配が低下
する ． したが っ て 腎髄質 に お け る Na， 水の再吸収 が抑
制さ れ る w a sh o ut効果や が 関与 して く る可能性 も考
えら れ る
． 腎血行動態の 変化が 元 に 復 した後も， 利尿
の 程度が A ト122持続注入 の み の 時よ り も大 で あ っ た
こ と はくFig． 4l， W a Sh o ut効果が そ の時点 まで持続 し
て 残っ てい た こ と で説明し うる
．
A l－122の 尿 細管 に 対 す る 作 用 部位 に つ い て は，
mic ropu n ctu r e実験か ら He nle 係蹄以降の尿細管 で
960
ある こ とが 明ら か に さ れた ． 近位尿細管で は， 体液畳
の 補正 を しな い 場合， Na， 水の 再吸収 は A エー122投与後
む しろ増加傾向を示 した くFig． 61． これ は， 利尿 に よ
り体液量が減少す る とt 近位尿細管周囲の毛細血管内
の膠質浸透圧 が上 昇 し， か つ 静水圧が低下 し1り ， 2次的
に 水， Na の再吸収が完進 した た め と考 えられ る． 体液
量減少に よる この よ う な修飾を と り除く た め体液量を
補正 す ると ， 近位尿細管 で の Na， 水の 再吸収 に は A ト
122投与 に よ る変化 はみ ら れ な か っ た くFig． 6う． した
が っ て ， 本剤は近位尿細管 に 直接 に は作用 しな い も の
と考え られ る ． Henle 係蹄， 遠位尿細管以降 で の Na の
再吸収， 遠位尿細管以降で の 水 の 再吸収 は A I－122に
より 明らか に抑制さ れ， Hel11e 係蹄 で の 水の再吸収も
AI－1 22に よ り抑制さ れ る傾向が み ら れた くFig． 6l． 以
上 よ り， A I－122 は He nle 係蹄以 降 の 尿細管で ， 主に
Na の再吸収 を抑制す る こ と に よ り Na 利尿効果 を示
す も の と考 えられ る ．
K の 排泄も A I．122投与に よ り 増加 した が ， こ れ は
適任尿細管以降 で の K 分泌 の 冗進 に よ る こ と が ，
mic r opu n ctu r e実験 に よ り明 らか に さ れ た． K の分泌
は， 遠位尿細管起始部に到達す る 尿細管流量 が大 き け
れ ば完進す る1引 ． 体液量の補正 を した 際に は ， A 王．122
投与に よ り He nle 係蹄以降で の Na， 水 の 再吸収 は抑
制 され ， 遠位尿細管 へ の尿細管内液の流量 は明ら か に
増大 し， こ の た め K 分泌が 二 次的 に 冗進 した も の と考
え られ る． 外部よ り P G を投与 した際に み られ る E 排
泄 も， 尿中 へ の Na 排泄 の増加 に伴 なう 二 次的な も の
で あり ， Na 排泄に比 し小 で， 不変か 軽度増加 に と どま
る とさ れ る2I
．
イ ン ドメ サ シ ン は A エー122 に よ る Na 利尿効果 を明
らか に抑制 した けig．4う． した が っ て ， A l－122の 尿細
管 に対す る作用は， P G系を介す るも の と考 え られ る．
外部 よ り 投与 した P G は He nle 係蹄上行脚 の太 い 部
分で管膿内外 より作用 し， Clの 輸送 を阻害す る こ とが
ウサ ギの 単離 した He nle 係蹄 川 ， ラ ッ トで の mic r op－
u nctu re法1 51で 示 さ れ てい る ． P Gの 産生能 を示 す サイ
タ ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ の存在 は， 近位尿細管， Henle 係
蹄， 遠位尿細管 には な い とさ れ る 川 ． しか し腎の そ の 他
の部位 で合成さ れた PG が， 尿細管内に分泌 され， 一 部
は Henle 係蹄， 遠位尿細管 で 再吸 収さ れ る こ とが 判明
して い る 川 畑 ． した が っ て A 工．122投与に よ り腎内で産
生さ れ た P G が， 作用部位であ る Henle 係蹄以降に 到
達 し， 尿細管 に直接作用 し利尿効果 を示 した 可能性が
考 えら れ る．
本研究 に お い て Aエー122 は，遠位尿細管以降での Na，
水の 再 吸収を著明 に抑制 す る こ とが 明らか に され た．
集 合管 は 腎内で PG合成 の 最 も盛 ん な 部位 で あ る
が1 6，， こ の部位で PG は Na 能動輸送 を阻害し彗 また
抗利尿ホ ル モ ン 仏 ntidiu r etic hor mone， A DHl の
CyClic A M P合成刺激を抑制 して ， 水 の 再吸収を抑制
す る と 報告さ れ て い る2 01． イ ン ド メサ シ ン に よ り 鉱
1 22の 尿細管 に 対す る作用 は完全 に 抑制 され た の で遠
位尿細管以降 に お い て も Aエー122 は， P G系 を介して作
用 す る も の と考 えら れ る．
A I－1 220．3m glkgB W の初 回 投与 に 伴 っ て みられ
た 腎血行動態 の 変化 は， イ ン ドメ サ シ ン に よ り抑制さ
れ な か っ た くFig． 4フ． イ ン ド メ サ シ ン の 投与量は5
m gノkgB W で， 腎の PG 系 を明ら か に 抑制する量であ
る2り ． た だ し ア ラキ ド ン 酸か ら P GG2へ の 変化が完全
に抑制 され な けれ ば ， P G G2 か ら P G H2 へ の 合成が
A ト122に よ り促進さ れ， イ ン ドメ サ シ ン の 効果が明ら
か で な く な る可能性 も考 え られ る． 今回 尿 中P G を測
定 して い な い ため ， PG 系が どの 程度 まで 抑制されて
い た か は不明 で ある． た だ ， A ト122初回 投与時の利尿
効東 は， イ ン ドメ サ シ ン に よ り明 らか に抑制さ れてい
る の で， 血管系に 作用 す る PG の産生 に 対す る抑制が
不充分 で あ っ た可能性 を想定 しな けれ ばな ら なくな
る
． 腎の皮質， 髄質 での イ ン ド メサ シ ン の作用 の程度
の異 な る こ と は報告 され て い るが 22I， 血管 乳 尿細管に
作用す る PG の 産生 に つ い て ， イ ン ド メサ シ ン の 抑制
効果 に差異が あるか どう か は知 られ て お ら ず， この点
は今後明 らか に され る べ き も の と考 え られ る． なお，
A エー122 が血管系に 直接作用 した可能性， P G系とは異
な る他の 系を 介し て作用 した可能性も否定 し えない
．
結 論
P G系の 合成 を促進 す る 薬剤 A王一122の 腎機能に お
よ ぼす 影響 を麻酔下 ラ ッ トに つ い て検 討し， 次の結論
を得た ．
11 A I－12 2 は 0．3 mglkgB WJ，hr の 持続注入で， 腎
血 行動態を変化 させ る こ と な く尿細管 に 直接作用し，
主 と して Na 利尿に 働 く．
21A I儀1220．3 m glkgB W の初回投与 を加えると，
RlヨF， G F R は
一 過性に 増加 した． こ の 際の 利尿効果は
持続注入 の み の 時よ り も大で ， 尿細管 へ の 直接作用に
よ る も の に 腎血行動態の 変化 に 基づ く もの が加わるた
め と 考え られ た．
31 利尿効果はイ ン ドメサ シ ン 5．O m glkgB Wによ
り抑制さ れ， P G系 を介す る作用 と考 えら れ た． 一 方，
腎血行動態の変化はイ ン ドメ サ シ ン に よる影響を受け
な か っ た ．
41M icr opu n ctu r e実験 に よ り， AI．122 は Henle係
蹄 お よ び そ れ 以降で の Na の再 吸収抑制 に よ り， Na
利尿 に 作用 す る こ とが 明 らか に され た ．
A ト 122の 腎作用
51 K の 尿中排泄は Na 利尿 に 伴な う 二 次的な も の
と考えられ， Na 排 掛 こ比 し小 で あ っ た ．
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A bstract
T he innu e n c e of トiodo －3－ amin o m ethyl－5， 6， 7， 8－tetr ahtydr o－2－n aPht holくAト1 22l， Which
pro m otesthe synthe sis ofprostagla ndin ， On r e n al fu n ctio n w asin v e stigated in a n e sthetiz ed m ale
Sprague－ Da wley r ats－ Co nsta nt in fun sion of AI－1 2 2at the r ate of O．3 mglkgB WIhr indu c ed
ma rked salidiu r esis and less e rkaliu r esi wit ho ut a ny effe ct o n r e n al he m odyn amic s． Ex c retio n s
Of sodiu m ， POta SSiu m， a nd w ate rin c r eas ed fr o m O ．0 6 to 2．O pEqlminIgK W， fr o mO ．8 3 to l．9
PEqIminlgK W， a nd from 3．5 to 1 8．1 I11lminlgK W， reSPe Ctively ． Whe n apriming dose of O．3
mgIkgB Ww a sfo1low ed by a c o nsta nt in fusio n as abo v e， r e n alblood flo w a nd glo m erula rfiltr a．
tion inc r eased by 5 6％ a nd 5 0％， r e SPe Ctively a nd m o r e m a rked diu r etic effe ct w as s e e n withinl O
min utes
． Indo m ethacin く5m glkgB W＋5m glkgB WIhr， i．v ．J sup pre s s ed the diu retic effe ct of
Al－1 2 2
，
Sug ge Sting the pr ostagla ndin － m ediated a ctio n of t he dr ug． Ho w e v e r，the changesin re n al
he m odyn amic s wer e n ot altered by indo m etha cin ． T he mic r opu n ctu r e study sho w ed that the
reabs o rptio n r ate ofsodiu m w a sunalte r edin the pro xim al tubule but w a sde c re a sed fr om 86％
to 7 6％in thelo op of He nle and fro m9 8％to 83％in t he m o r edistaln ephr o n segm e nts whe nthe
u rin a ry losse s due to diu r e si were clo s ely r epla c ed by infu sing Ringe r
，
s s olutio n． In anim als
Without v olum e replacem e nt t he re abs orptio n ofsodiu m w as de cr e a sed simila rlyin t heloop of
Henle a nd the m ore d istal nephr o nsegm e nts while it te nded to in c r ea s ein t he pr o xim al tubule．
In the dist al tubule and c olle cting du cts the r e abso rptio n of w ate r w a sup pr essed and a signifi－
C a nt Se Cr etio n ofpotassiu m w a s s e e n． T he s e r esults indic ate that A I－1 2 2 inhibits he r eabs o rp－
tio n ofsodiu m and w aterin t helo op ofHenle a nd t he m o r edistal n ephro n segm e nts． Kaliu resi
See m ed to be se c ondary to s alidiu r e si a nd w a sof less e rdegr e e． W he ngiv e nin a s uffic e nt do se，
A I－1 2 2 induc ed re n al v as odilatatio n which in c re a sed r e n al blo od flo w a nd glo m e rula rfiltr a io n
a nd m o re m a rked salidiu r esis． T he s up pr essiv e effe cts of indo m etha cin o nthe salidiuresis sug．
ge stst hatpro stagla ndin playsa r olein t he m ediatio n of thetubular effe cts ofA I－1 2 2．
